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はしがき
糖尿病性腎症で見られる糸球体 W 型コラー
ゲン蓄積の機序を分子生物学的に解明する目
的で行った研究である。
近年、 糖尿病性腎症のために末期腎不全に
陥り、 透析療法に導入される患者数が増加の
途を辿っており、 大きな医療的課題となっ
ている。 本症の本態は糸球体の硬化性病変で
あり、 W 型コラーゲンを主体とした糖蛋白の
蓄積によってもたらされると考えれられてい
る。 したがって、 W 型コラーゲンの蓄積機序
を解明することが糖尿病性腎症の成因を明ら
かにすることにつながると思われる、 現在世
界的にこの点に関する研究が行われている。
研究代表者は、 既に糖尿病状態で腎糸球体
メサンギウム細胞に多様な代謝異常の生じる
ことを報告し、 特に主要な細胞内情報伝達物
質であるプロテインキナーゼ c( P K C )の変異を
強調してきた。 最近、 この P K Cが町型コフ
ーゲンの遺伝子発現を増強させるとの成績が
???
報告され、 前述 した糖尿病性腎症における糸
球体 W 型コ ラーゲン蓄積との関連性が注目 さ
れている。
そ こで、 本研究では P K C の変化が W 型コ
フ ーゲンの産生 分解経路に如何なる役割を
は fこ しているかを検討し、 W 型コラーゲン蓄
積の機序の解明を試みた。
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研究成果
糖尿病性腎症の糸球体では W 型コラーゲン
の蓄積が生じていることは剖検腎の検討によ
り既に確認されているが、 私共も培養実験系
においてこの W 型コラーゲン蓄積を惹起させ
4 
る要因 と して糖過剰 (高血糖状態〉 が重要で
あ る v と を既に報告 した (Diabetologia. 199 、ー・
1 )。 しか も、 等張性の マ ン ト ルでは W 型コ
フ ゲ ン蓄積増加が見 Lっ れない
、， と か り、 糖、ー・
(ク守ルコース)の代謝異常に基づ く 変化(m e t a b 01 i c 
e f f e c t )であ る 、， と が示唆さ れた。、』・
そ
、，
で、 腎糸球体メ サ ンギウ ム細胞を用、ー
た培養実験系で、 グルコ スの どの よ つ な代
謝変異が W 型コ フ ゲ ン蓄積に 関与 して いる
かを検討 した。 先ず、 P K Cア ゴニス ト が W 型 コ
フ ゲ ン mR N Aを増量させる と の米国の Ay 0 ら の
報告があ る v と か り、 高糖濃度条件下におけ」ー
る PK Cの変化を観察 した。 27. 8 m M ( 5 0 0 m g / d 1 )の
グノレコ ス培地で 3~ 5日 間メ サ ンギ ウ ム細胞
を培養する と膜結合型の PK C活性が有意に増加
してお り、 かつ im m u n 0 b 1 0t t i n gに よ り P K C蛋 白
量 も増加 して る v と が認め Lっ れた(①)。 v 」ー } 
の際、 P K Cの iS 0 f 0 r m S と しては、 a 1 p h aと ze t a 
i S 0 f 0 r m Sの膜結合蛋 白量が特異的 に増加 して
る v と が見いだ された(②)。、ー
「 ?
?
v れま で他の細胞を用 いた研究成績に よ る、ー・
と、 P K Cα カ{ d i a c y 1 g 1 y c e r 0 1 ( D G )に よ り 活性
化 さ れ、 下流に存在する mi t 0 g e n -a c t i v a t e d 
p r 0 t e i n ( M A P )キナ ゼ活性を制御 している
、，
、ー・
と が知 Lっ れている。 そ
、，
で、 メ サ ンギウ ム細、ー・
胞における MA Pキナーゼを検討 した と 、， ろ、 本」
細胞に も Er k 1 ，E r k 2に相当する MA Pキナーゼの
存在する
、， と、 種々 の血管作{動性物質 (ET-l，、ー・
A I 1 G F -1およ び TP A )によ り ン酸化(活性化)
さ れる
、，
と が判明 した(③ ④)。 しか も、 高糖、ー・
濃度条件下で培養 したメ サ ンギ、ウ ム細胞で MA 
Pキナーゼの活性化 も生 じている との成績が得
Lっ れた(⑤)。
次いで、 E T -1 A I ， T P A等の PK Cを活性化 し
得る ア コニス ト をメ サ ンギウ ム細胞に作用 さ
せた際の W 型コ フ ゲ ン産生量を観察 したと
γ ろ、 有意な増加が認め られた(⑥)。 即ち、、ー・
P K C M A Pキナ ゼの活性化が W 型コ フ ゲン
産生を増加 させている
、，
とが推測さ れ、 糖尿、ー-
病状態では PKC， M A Pキナ ゼが共に活性上昇
? ?
を示すこ と か り、
、，
れ り 因子を介 し た経路が、ー・
重要な役割をは た してい る
、，
と が示唆 さ れた。、ー・
た だ、 W 型 コ フ ゲ ンの mR N Aレベルの変化を
検討 したが、 n 0 r t h e r n blottingによ り 明かな
差を認め る v と はでき なかっ fこ。 今後、 ト フ」ー
ン ス レー ン ヨ ンのステ ツ プを含め W 型 コ フ
ゲ ン産生系に及ぼすグル コ ス効果の詳細な
検討が必要 と なろ つ。
他方、 N 型コ フ ーゲ ン分解系の変化であ る
が、 M M P -2 ， MM P -9と言 つ た主要な W 型コ フ ゲ
ン分解酵素がメ サ ンギウ ム細胞に存在する
、，._ 
と は確認 し得たが、 高糖濃度条件で
、，
れ り 活、ー・
性お よ び mR Nレベルが減弱する と の確証は得 り
れなかっ た。
以上の成績よ り、 糖尿病性腎症で見 られる
W 型 コ フ ゲ ン蓄積の機序と して、 グノレコ
ス よ る PK Cの活性化が重要であ る v とが示唆、ー・
さ れた。
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